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【摘要 】 背景 胰岛 素 在 糖尿 病 患 者 的 治疗 中 起 着 重要 作用 ， 胰 岛 素 可 以 进行 每 日 多 次 注射 
(MDI)〉， 也 可 以 通过 胰岛 素 泵 实现 持续 皮下 胰岛 素 注射 “CSIT) ,目前 对 两 种 注射 方法 在 老 
年 2 型 糖尿 病 (T2DM) 人 群 中 的 效果 仍 存在 争议 。 目 的 应 用 Meta 分 析 方 法 评价 CSI 对 老 
年 T2DM 患者 的 治疗 效果 ， 并 用 试验 序 贯 分 析 CTSA) 检验 Meta 分 析 结 果 的 有 效 性 。 方 法 
计算 机 检索 The Cochrane Library、PubMed、Embase、Medline、Scoups、Web of Science、 中 
国 知 网 、 万 方 、 维 普 和 中 国生 物 医 学 文献 数据 库 从 建 库 至 2021 年 12 月 31 日 公开 发 表 的 关于 
CSI 治疗 老年 T2DM 的 随 机 対照 研究 (RCTs) 。 两 名 研究 者 独立 筛选 文献 、 评 价 文献 质量 
并 提取 资料 。 采 用 Review Manager 5.3 软件 对 符合 质量 标准 的 文献 进行 Meta 分 析 ， 使 用 哥 本 
哈 根 临床 试验 中 心 研发 的 TSA v0.9 完成 试验 序 员 分 析 。 结 果 共 纳 入 16 篇 RCTs. Meta 分 析 
结果 显示 ， 试 验 组 在 改善 老年 T2DM 患者 的 空腹 血糖 (FPG) [MD=-0.82, 95%CI (-1.09, - 
0.54) ，P<0.05]、 和 餐 后 2h 血糖 (2hPG) [MD=-0.76, 95%CI (-1.39, -0.14) , P<0.05]. #3 
化 血红 蛋白 (HbA) [SMD=-1.23, 95%CI (-2.23, -0.23) ,了 <<0.05]、 严 重 低 血 糖 发 生 率 
[RD=-0.10, 95%CI (-0.17,-0.03) ，P<0.05]、 胰 岛 素 日 用 量 [MD=-9.63，95%CI (-12.35, - 
6.92) , P<0.03]、 平 均 血糖 波 効 幅 度 (MAGE) [MD=-1.19, 95%CI(-1.40,-0.97), P<0.05] 
的 效果 优 于 对 照 组 。 对 主要 结局 指标 进行 试验 序 贯 分 析 ， 同 样 得 到 肯定 的 结论 ， 即 CSII 治疗 
能 明显 降低 老年 T2DM 患者 的 FPG、2hPG、HbAi 水 平和 严重 低 血 糖 发 生 率 。 结 论 相对 于 
MDI, CSII 能 进一步 改善 老年 T2DM 患者 的 血糖 控制 水 平 、 降 低 低 血糖 发 生 率 和 血糖 波动 幅 
度 ， 同 时 也 有 一 定 的 经 济 效益 。 本 研究 已 在 PROSPERO 平台 注册 ， 注 册 号 为 
CRD42021283729。 

【关键 词 】 胰岛 素 ; 老年 人 , 2 型 糖尿 病 , 血糖 , Meta 分 析 


Meta-analysis and Trial Sequential Analysis of the Effect of Continuous Subcutaneous Insulin 


Infusion in the Treatment of the Elderly Adults with Type 2 Diabetes Mellitus 


YANG Bei, HAN Lin, WANG Yin, CHENG Kangyao' 


Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, School of Nursing, Shanghai 201203, China 
"Corresponding author: CHENG Kangyao, lecturer; E-mail:chengkangyao@163.com 

[Abstract] Background Insulin plays an important role in the treatment of diabetics and it can be 
administered either by multiple daily injections (MDI) or by continuous subcutaneous insulin 
infusion (CSII) via insulin pump. There is still controversy about the effectiveness of both injection 
methods among elderly adults with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Objective Meta-analysis was 
used to evaluate the effectiveness of CSII among elderly adults with T2DM, and the validity of the 
results of the Meta-analysis was tested using trial sequential analysis (TSA). Methods The Cochrane 
Library, PubMed, Embase, Medline, Scoups, Web of Science, CNKI, Wanfang Database, CQVIP and 
CBM were retrieved by computer for the randomised controlled trials (RCTs) published from inception 
to 31 December 2021 regarding the application of CSII among elderly adults with T2DM. Two 
researchers independently screened the retrieved literature, evaluated the quality and extracted data. 
Meta-analysis of literature meeting quality standards was performed using Review Manager 5.3 
software, and sequential analysis of trials was completed using TSA v0.9, developed by the 
Copenhagen Clinical Trial Centre. Results A total of 16 RCTs were included. The experimental group 
outperformed the control group in improving fasting plasma glucose (FPG) [MD=-0.82, 95%CI (- 
1.09, -0.54) , P«—0.05]. 2-hour postprandial blood glucose (2hPG) [MD=-0.76, 95%CI (-1.39, 
-0.14) , P<0.05]. glycosylated hemoglobin (HbAi。) [SMD=-1.23, 95%CI (-2.23, -0.23) ,P= 
0.05]. incidence of severe hypoglycaemia [RD=-0.10, 95%CI (-0.17,-0.03) , P—0.05]. daily insulin 
dose [MD--9.63, 9594CIC-12.35; -6.92) , P<0.05]. mean amplitude of glycemic excursions (MAGE) 
[MD=-1.19, 95%CI(-1.40,-0.97), P<0.05]. A trial sequential analysis of the main outcome 
indicators likewise led to the same conclusion that CSII treatment significantly reduced FPG, 2hPG, 
HbAlc levels and the incidence of severe hypoglycaemia among elderly adults with T2DM. 
Conclusion Compared to MDI, CSII can further improve glycaemic control, reduce the incidence of 
hypoglycaemia and the magnitude of glycaemic fluctuations among elderly patients with T2DM, and 
also has some economic benefits. This study has been registered on the PROSPERO under registration 
number CRD42021283729. 
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糖尿 病 是 一 种 有 胰岛 素 分 泌 缺 陷 引 起 的 以 高 血糖 为 特征 的 慢性 代谢 性 疾病 ， 在 老年 人 群 


中 的 患 病 率 较 高 ， 其 中 约 95% 以 上 为 2 型 糖尿 病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) DPI。 相 关 
数据 显示 ， 全 球 老年 T2DM 患者 约 占 总 糖尿 病人 群 的 50% 貴 。 老 年 T2DM 患者 随 着 年 龄 和 病 
程 的 增加 ， 胰 岛 p 细胞 功能 逐渐 退化 并 伴 有 不 同 程度 的 胰岛 素 抵抗 中， 其 往往 具有 血糖 波动 
大 ， 合 并 慢性 并 发 症 多 ， 血 糖 控制 不 理想 等 特点 品 。 对 于 降 糖 药物 及 饮食 管理 等 不 能 缓解 的 
高 血糖 ， 建 议 早期 使 用 胰岛 素 治疗 外 。 目 前 常用 的 胰岛 素 注射 方式 为 每 日 多 次 皮下 注射 
(multiple daily injection, MDI〉 和 通过 胰岛 素 泵 来 实现 持续 皮下 胰岛 素 注射 (continuous 
subcutaneous insulin infusion, CSI ) 。 胰 岛 素 泵 通过 智能 控制 的 胰岛 素 输 注 装置 ， 实 现 相 对 
精准 的 胰岛 素 持续 输 注 ， 模 拟 胰 岛 素 的 生理 分 泌 叫 。 认 知 能 力 、 手 指 灵活 性 和 视力 等 的 下 降 
可 能 会 限制 老年 患者 使 用 胰岛 素 泵 四， 但 随 着 胰岛 素 泵 的 不 断 的 精简 、 便 捷 ， 胰 岛 素 泵 在 老 
年 糖尿 病人 群 中 的 应 用 逐渐 广泛 中。 目前 临床 上 越 来 越 多 地 使 用 CSII 来 改善 老年 T2DM 患者 
的 血糖 控制 效果 ， 同 时 提高 胰岛 素 使 用 的 安全 性 。 但 对 两 种 胰岛 素 注 射 方法 的 治疗 效果 仍 存 
在 争议 ， 且 相关 指南 中 也 提出 仅 小 样本 的 研究 提示 胰岛 素 泵 能 更 有 效 控制 血糖 中。 故 本 研究 
通过 Meta 分 析 的 方法 ， 综 合 多 个 小 样本 研究 ， 对 比 CSU 和 MDI 两 种 注射 方法 用 于 老年 
T2DM 患者 的 治疗 效果 并 进行 评价 ， 以 期 为 临床 实践 提供 可 靠 证 据 。 


1 资料 与 方法 
本 研究 已 在 国际 系统 评价 注册 平台 (PROSPERO) 注 册 ， 注 册 号 为 CRD42021283729。 
1.1 文献 检索 策略 ”计算 机 检索 The Cochrane Library、PubMed、Embase、Medline、Scoups、 
Web of Science、 中 国 知 网 CNKI)〉、 万 方 数据 库 CWanfang) 、 维 普 期 刊 资源 整合 服务 平台 
CVP) 和 中 国生 物 医 学 文献 数据 库 (SinoMed) 中 ,关于 持续 皮下 胰岛 素 注射 治疗 老年 T2DM 
患者 的 RCT 文献 ， 检 索 时 限 从 数据 库 建 库 至 2021 年 12 月 。 将 所 有 检索 词 导 入 维普 数据 库 中 
的 “同义词 "搜索 找 出 近似 词 ， 查 找 英 文 MeSH 词 表 和 中 文 医学 主题 词 表 (CMeSH) 获得 检索 
词 的 正确 表达 方式 , 最 后 采用 主题 词 结合 自由 词 的 方式 检索 数据 库 , 辅 以 深 雪 球 方式 检索 所 获 
文献 的 参考 文献 来 补充 相关 文献 。 以 Cochrane 图 书馆 为 例 ， 检 索 策略 详 见 表 1。 

表 1 Cochrane Library 检索 策略 


Tablel Search strategy for Cochrane Library 


aR 检索 策略 
1 Mesh descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees 


(diabetes mellitus, non-insulin dependent OR diabetes mellitus, ketosis resistant OR 
2 diabetes mellitus, type II OR type 2 diabetes mellitus OR diabetes, type 2 OR 
NIDDM):ti,ab,kw 


3 #1 OR #2 


Mesh descriptor: [Insulin Infusion System] explode all trees 


(continuous subcutaneous insulin infusion OR insulin pump OR artificial endocrine 


3 pancreas OR artificial beta cell OR CSID:ti,ab,kw 
6 #4 OR #5 

(multiple daily injections OR MDI OR flexible multiple daily insulin OR FMDI OR 
7 multiple subcutaneous injections OR MSI OR intensive insulin therapy OR multiple 


injection regimens) :ti,ab,kw 


8 #6 AND #7 


Mesh descriptor: [Aged] explode all trees 


adult):ti,ab,kw 
11 #9 OR #10 


(old' OR elderly OR senile OR aging OR senior citizen OR geriatric OR seniors OR older 


12 Mesh descriptor: [Randomized Controlled Trial (Publication Type)] explode all trees 


13 ("randomized controlled trial"):pt 


14 (randomised OR randomized OR controlled OR RCT OR randomly): t,ab,kw 


15 #12 OR #13 OR #14 


16 #3 AND #8 AND #11 AND #15 


1.2 文献 纳入 与 排除 标准 


1.2.1 纳入 标准 (1) 研究 类 型 : 公开 发 表 的 随机 对 照 试 验 Crandomized controlled trials, 


RCTs) ， 语 种 限制 为 中 英文 。 (2) 研究 对 象 : 
病 诊断 标准 即 空腹 血糖 >7.0 mmolL, 或 OGTT 后 2 小 时 血糖 >11.1mmolL 或 随机 血糖 >11.1 


mmol/L 伴 典 型 的 糖尿 病 症状 
无 严重 的 肺 、 肝 、 肾 功能 不 全 ; 


符合 1999 年 世界 卫生 组 织 CWHO) 的 糖尿 


2 型 糖尿 病 ; 


患者 无 其 他 严重 心 脑 血 管 疾病 ， 口 患者 无 精神 心理 障碍 ; 


年 龄 >60 岁 趾 ， 口 非 围 手术 期 患者 ; 


患者 无 恶性 肿瘤 ; 口 近期 未 发 生 过 糖尿 病 酮 症 酸 中 毒 或 高 渗 性 崩 迷 。 


(3) 干预 措施 : 试验 组 


患者 


通过 胰岛 素 泵 实施 持续 皮下 胰岛 素 注射 治疗 。 对 照 组 则 采取 每 日 多 次 皮下 胰岛 素 注射 治疗 。 


(4) 评价 指标 : 口 主要 结局 指标 : 空腹 血糖 值 (Casting plasma glucose, FPG) 、 餐 后 2h 血糖 
值 (2-hour postprandial plasma glucose, 2hPG) 、 糖 化 血红 和 蛋白 (HbA) 、 低 血糖 友 生 例 数 : 


素 日 用 量 、 血 糖 达标 时 间 。 


1.2.2 排除 标准 (1) 重复 发 表 的 文献 ; 


文献 。 


(2) 数据 相同 或 缺失 的 文献 


次 要 结局 指标 : 平均 血糖 波动 幅度 (mean amplitude of glycaemic excursion, MAGE) . JR% 


(3) 无 法 获取 全 文 的 


1.3 文献 筛选 及 资料 提取 由 两 位 研究 者 独立 进行 文献 筛选 及 资料 提取 的 过 程 。 将 以 上 10 个 数 
据 库 检索 结果 导入 EndNoteX9 中 ， 去 除 重复 文献 后 ， 两 位 研究 者 根据 纳入 标准 筛选 文 题 和 摘 
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要 ， 如 有 必要 进行 全 文 阅 读 ， 初 步 得 选 出 合格 的 文献 。 对 两 位 研究 者 初 得 所 得 的 文献 进行 比 
较 ， 纳 入 相同 的 文献 并 对 有 争议 的 文献 通过 讨论 或 咨询 第 三 位 研究 者 来 决定 是 否 纳入 。 资 料 
提取 内 容 包 括 基本 信息 (第 一 作者 及 年 份 ); 国 别 、 样 本 量 、 患 者 年 龄 、 试 验 组 与 对 照 组 干 
预 方法 、 干 预 时 间 、 评 价 指标 。 
1.4 文献 质量 评价 采用 Cochrane 评价 手册 6.213 推 荐 的 偏 倚 风险 评估 量 表 对 纳入 研究 的 方法 
学 质量 进行 评价 ， 该 量 表 包 括 7 介 条 目 : 随机 序列 的 生成 、 分 配 隐藏 、 实 施 偏 傅 、 测 量 偏 
倚 、 随 访 偏 傈 、 报 告 偏 傈 和 其 他 偏 傈 。 每 个 条 目 分 为 “ 低 风 险 ”“ 高 风险 “不 清楚 "。 考 虑 
到 胰岛 素 注射 方法 很 难 对 研究 者 和 受 试 者 实施 盲 法 ， 因 此 除了 对 参与 者 盲 法 有 详细 说 明 的 研 
究 外 ， 未 进行 明确 说 明 的 研究 都 被 划分 为 “实施 偏 倚 ” 高 风险 。 两 位 研究 者 独立 进行 纳入 文 
献 的 方法 学 质量 评价 ， 而 后 将 两 人 评价 结果 进行 比较 ， 对 有 异议 的 条 目 进 行 讨论 ， 若 无 法 达 
成 共识 则 邀请 第 三 位 研究 者 仲裁 。 
1.5 统计 学 方法 (1) 报告 偏 倚 的 评估 : 使 用 漏斗 图 来 评估 研究 潜在 的 发 表 偏 位 ;2) 治疗 
效果 分 析 : 使用 RevMan5.3 软件 对 资料 进行 Meta 分 析 。 二 分 类 资料 采用 RD 值 作为 效应 指 
标 ， 并 提供 其 95% 置 信 区 间 (CD ; 对 于 连续 性 资料 ， 采 用 相同 评测 工具 的 ， 以 均 数 差 
(MD) 进行 分 析 ， 否 则 采用 标准 化 均 数 差 SMD) 进行 分 析 ， 并 计算 95%CI。 G) 异 质 性 
评价 : 使用 X 检验 来 判断 研究 间 是 否 存 在 异 质 性 ， 若 了 <50% 且 了 > 之 0.1， 则 采用 固定 效应 模 
型 进行 Meta 分 析 , 若 T>50% 和 ( 或 ) P<0.1， 说 明 存在 异 质 性 ， 经 临床 异 质 性 讨论 后 ， 若 得 
出 临床 异 质 性 来 源 则 进行 亚 组 分 析 ， 在 无 法 得 出 异 质 性 来 源 时 ， 选 择 随机 效应 模型 或 描述 性 
分 析 。 (4) 敏感 性 分 析 : 采取 逐个 剔除 法 进行 敏感 性 分 析 ， 评 价 Meta 分 析 结 果 的 稳定 性 。 
(5) 试验 序 贯 分 析 (trial sequential analysis, TSA) : 采用 丹麦 哥本哈根 临场 试验 中 心 研发 的 
TSA v0.9 软件 ， 设 置 1 类 错误 概率 为 0.05， 检 验 效 能 为 0.80。 对 二 分 类 结局 指标 ， 将 相对 危 
险 度 降低 率 及 对 照 组 发 生 率 作为 效应 值 ， 对 于 连续 性 结局 指标 ， 将 均 差 (MD) 、 方 差 作 为 
效应 值 ， 分 别 自动 生成 期 望 信息 量 (RIS) ， 设 置 传统 界 值 Z=1.96, 对 有 显著 性 差异 的 主要 结 
局 指标 进行 TSA 分 析 ， 以 判断 随机 误差 对 于 Meta 分 析 结 果 的 影响 。 


2 "m 

2.1 纳入 文献 结果 共 检 出 文献 2028 篇 。 经 EndNoteX9 查 重 和 摘要 浏览 后 获得 78 篇 文献 。 经 

进一步 阅读 ， 根 据 纳 入 和 排除 标准 ， 排 除 低 质量 和 不 符合 要 求 的 文献 62 篇 ， 最 终 获得 16 篇 R 
T0“ 0。 文献 筛选 流程 及 结果 见 图 1。 纳 入 研究 的 基本 特征 见 表 2。 
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chinaXiv 


检索 数据 库 所 得 文献 = 2028): 
PubMed (n=30) 
The Cochrane Library (n = 318) 
Medline (n=6) 
Web of Science (n = 276) 
Scopus (n= 66) 
Embase (n = 139) 
中 国 知 网 Cn = 358) 
维普 网 (n = 246) 
万 方 数据 知识 服务 平台 (n= 287) 


初 第 后 获得 文献 
(n=78) 


二 


国生 物 医学 生物 文献 数据 库 (n = 302) 


初 得 前 剔除 重复 文献 = 925) 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


对 题目 、 摘 要 浏览 后 排除 文献 (n =1016): 
非 随机 对 照 试验 (n = 12) 


非 老年 人 群 (n = 4) 


非 2 型 糖尿 病 (n = 373) 
研究 内 容 不 吻合 (n = 510) 


感染 /心肺 脑 明 合 


非 中 /英文 m=1) 


一 | 全 文 不 可 获得 (n =7) 
| 排除 文献 : | 


Ji 


E/ Wigs E 


手术 期 / 肠 外 营养 n = 116 ) 


1 文献 筛选 流程 图 
Figure 1 Document screening flow chart 
表 2 纳入 研究 的 基本 特征 


Table 2 Basic characteristics of included studies 
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Herman 等 
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lt: T: 试验 组 C: 对 照 组 
A: 持续 皮下 胰岛 素 注射 ，B: 三 餐 前 及 睡 前 胰岛 素 皮 下 注射 C: 三 餐 前 胰岛 素 皮 下 注射 ; 

D: 早晚 两 餐 前 胰岛 素 皮 下 注射 

DHbAic; HFPG, 日 2hPG, 口 低 血糖 发 生 例 数 ， OC MAGE; 口 胰岛 素 日 用 量 CU/d) ; 

血糖 达标 所 需 时 间 

2.2. 纳入 文献 偏 倚 风 险 评 估 结 果 

纳入 研究 中 6 项 5 研究 描述 了 随机 分 配方 法 ， 其 他 研究 均 提 及 随机 分 组 ， 但 未 提 及 有 具体 


随机 方法 ( 表 3) 。 


表 3 纳入 文献 的 偏 倚 风 险 评估 结果 
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2.3 Meta 分 析 结 果 

2.3.1FBG 本 研究 共 纳 入 了 11 $3 15-1618222527291p1 FPG 为 指标 的 的 文献 . 异 质 性 检验 :了 =43%， 
P=0.06， 综 合 考 虑 卫 值 和 P 值 后 决定 采用 随机 效应 模型 进行 Meta 分 析 ， 结 果 显 示 ， 经 过 治疗 
Ja, CSU 组 老年 T2DM 患者 FPG 水 平 低 于 MDI 组， 差异 有 统计 学 意义 [MD=-0.82，95%CI (- 
1.09, -0.54) , P<0.05], JLA 2. 


csi MDI Mean Difference Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV. Random, 95% CI W, Random, 95% CI 
傅 明 捷 等 2013 62 12 40 67 14 40 117% -0.50 H.07, 0.07) + 
汉 关 超 2019 505 107 42 624 258 42 7.4% -1.19E2.03,-0.35] it, 
孙 世 戎 等 2017 2 16 48 73 12 47 118% -0.10F0.67,0.47] + 
aras 2013 62 09 30 68 11 30 13.0% -0.60[1.11,-0.09) = 
徐 育 良 2014 63 2 35 81 28 35 48% -1.80[2.94,-0.66] ーー 
SERS 2013 641 132 25 732 214 23 57% -0.91 (4.93, 0.11] ——1 
杨 秋 伟 等 2011 6 18 28 74 25 28 47% -110E224,0.04] = 
45/0 2007 78 16 30 79 12 28 9.0%  -030[1.02 042] =r 
谢 国 庆 等 2007 61 12 16 72 2 15 46% -1.10F2.27,0.07] > 
Ke 2019 645 103 50 758 119 50 1479 -1.1351.57,-0.69] 一 
PRE 2019 71 1 4 825 148 45 12.7% -1.15F1.67,-0.63] = 
Total (95% CI) 389 383 100.0% .0.82[.1.09,-0.54] * 
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 17.58, df= 10 (P = 0.06); P= 43% 


Test for overall effect Z= 5.72 (P < 0.00001) 


2 两 种 胰岛 素 注射 方法 对 老年 T2DM 患者 FPG 影响 的 森林 图 
Figure 2 Forest plot of the effect of two insulin injection methods on FPG among elderly adults with 
T2DM 


2.3.2 2hPG 本 研究 共 纳 入 了 11 $8 05-1618222527291p] 2hPG 为 指标 的 文献 。 异 质 性 检验 :了 =87%， 
P<0.1, AGI 11 个 研究 存在 较 高 的 异 质 性 。 排 除 临 床 异 质 性 ， 采 用 随机 效应 模型 进行 Meta 
分 析 ， 结 果 显 示 ， 经 过 治疗 后 ，CSI 组 老年 T2DM 患者 2hPG 水 平 低 于 MDI 组 ， 差 异 有 统计 
学 意义 [MD=-0.76，95%CI (-1.39, -0.14) ，P<0.05]， 见 图 3。 


4 2 0 2 4 
Favours [CSI Favours [MDI] 


csi MDI Mean Difference Mean Difference 
‘Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 
傅 明 捷 等 2013 91 19 40 89 2 40 91% 0.20 0.65, 1.05] + 
冯 兰 超 2019 709 027 42 948 18 42 1019  -239[294,-184] A 
直 世 萌 等 2017 98 13 48 94 i 47 10.3% 0.40 [.0.07, 0.87] に 
张 琦 等 2013 84 15 30 9 16 30 93% -0.60[1.38, 0.18) = 
RAR 2014 86 19 35 93 2 35 89% -070F1.61,0.21] T 
FRF 2013 783 127 25 834 206 23 86%  -0.51[1.49,047] —Ó 
杨 秋 伟 等 2011 78 1 28 84 2 28 2929 -0.60[-1.43, 0.23) = 
A 2007 87? 25 30 94 31 28 69%  -0.70[2.16,0.76] =i 
WES 2007 79 14 16 81 18 15 809 -0.20[1.34, 0.94) — 
EBS 2019 916 127 50 10.69 1.65 50 100% -1.53[2.11,-0.95] = 
郎 名 丽 2019 732 1.62 45 886 1.94 45 95% -1.54[-2.28, -0.80) g 
Total (95% CI) 389 383 100.0% -0.76 [-1.39, -0.14] > 


Heterogeneity: Tau*= 0.93; Chi? = 74.72, df= 10 (P < 0.00001); F= 87% 


4 -2 0 2 4 
Test for overall effect: Z= 2.39 (P = 0.02) Favours [CSIl Favours [MDI] 
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3 两 种 胰岛 素 注射 方法 对 老年 T2DM 患者 2hPG 影响 的 森林 图 
Figure 3 Forest plot of the effect of two insulin injection methods on 2hPG among elderly adults 
with T2DM 


2.3.3 HbAi。 本 研究 共 纳 入 了 6 篇 22201 以 HbA 为 指标 的 文献 。 异 质 性 检验 : P=94%, P< 
0.1, 纳入 的 6 个 研究 存在 较 高 的 异 质 性 。 经 临床 异 质 性 讨论 ， 对 其 进行 亚 组 分 析 , 将 其 分 为 两 
组 , 分 别 为 干预 时 间 <1 个 月 和 干预 时 间 之 1 个 月 。 排 除 临床 异 质 性 ， 最 终 选 择 随机 效应 模型 进 
ÍT Meta 分 析 。 结 果 显 示 ，CSI 组 改善 老年 T2DM 患者 HbAic 水平 的 效果 优 于 MDI 组 ， 差 异 
有 统计 学 意义 [SMD=-1.23，95%CI (-2.23, -0.23) ,P<0.05], JLA 4。 


CSI MDI Std. Mean Difference Std. Mean Differ: 


Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight _ IV, Random, 95% CI M. Random. 95% Ch 
Herman’ 等 2005 66 08 53 64 08 54 18.6% 0.25 0.13, 0.63] 
傅 明 接 等 2013 65 03 40 69 01 40 18.2%  -177[229.-12 可 = 
FEME 2013 78 023 25 781 022 23 180% -0.04E0.61,0.52] 
gene 1054 215 17 1131 242 19 1779 -0.33 0.99, 0.33] 
as 2007 82 26 30 8 34 25 1819  -059L144,-0.05] 
MD 2007 619 018 16 78 02 15 95% -826F1057,-599 | — 7 — 
Total (95% CI) 181 176 100.0% — -123[223,-0.23] * 


Heterogeneity: Tau? = 1.36; ChP= 83.88, df= (P < 0.00001); F= 94% 


Test for overall effect Z= 2.41 (P = 0.02) -10 -5 0 5 10 


Favours [CSI] Favours [MDI] 


4 两 种 胰岛 素 注射 方法 对 老年 T2DM 患者 HbAie 影 响 的 森林 图 
Figure 4 Forest plot of the effect of two insulin injection methods on HbAi。 among elderly adults 
with TZDM 


2.3.4 低 血糖 肥 生 例 数 本 研究 共 纳入 了 5 篇 0452870229 以 低 血 糖 发 生 例 数 为 指标 的 文献 。 根 据 
文献 中 报道 的 不 同 程度 低 血 糖 发 生 例 数 ， 将 其 分 为 两 个 亚 组 即 血糖 <3.9mmolL 的 非 严 重 低 血 
糖 组 和 血糖 <2.8mmolL 的 严重 低 血 糖 组 。 其 中 有 2 篇 呈 2 文 献 同 时 报道 了 非 严重 低 血糖 发 生 
例 数 和 严重 低 血 糖 发 生 例 数 。 由 于 传 明 捷 89 等 研究 报道 两 组 患者 均 无 严重 低 血糖 发 生 ， 经 讨 
论 后 以 RD 为 效应 量 ， 采 用 固定 效应 模型 进行 Meta 分 析 。 结 果 显 示 ， 老 年 T2DM 患者 使 用 
两 种 胰岛 素 注 射 方法 发 生 非 严重 低 血 糖 的 例 数 无 统计 学 差异 [RD=-0.04，95%CI(- 

0.12,0.04) ，P=0.29]， 而 两 种 注射 方法 发 生 严重 低 血糖 的 例 数 存在 统计 学 差异 [RD=-0.10， 
95%CI (-0.17,-0.03) , P<0.05], 提示 老年 T2DM 患者 采取 CS 的 治疗 安全 性 更 佳 ， 见 图 
Sa 


csi MDI Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H.Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 
1.4.1 JEE (RC UL BE 

Herman’ 2005 43 53 49 54 324% -0.10 £0.23, 0.03] 一 二 
(SHES 2013 18 40 11 40 240%  0.13[0.08, 0.33] {= 
杨 秋 伟 等 2011 1 28 4 28 16.8% -0.11 (0.25, 0.04] 一 

郎 名 前 2019 4 45 8 45 27.0% -0.09E0.23,0.05] ——r 

Subtotal (95% CI) 166 167 100.0% -0.04 [-0.12, 0.04] + 

Total events 64 72 


Heterogeneity: Chi? = 4.36, df= 3 (P = 0.23); F= 31% 
Test for overall effect: Z= 1.07 (P = 0.29) 


1.4.2 jM (UCU 

Herman 等 2005 3 53 6 54 437% -0.05 £0.16, 0.05] + 
HEF 2013 0 40 0 40 32.7% 0.00 £0.05, 0.05) + 
45 2007 2 3 11 28 237% -0.3[0.53,-0.12] ーー 
Subtotal (95% Cl) 123 122 100.0% -0.10 [.0.17, -0.03] > 
Total events B 

Heterogeneity: ChF= 22 an, dte 209 «000 F= 9196 


Test for overall effect: Z= 2.91 (P = 0.004) 


-05 -025 0 028 05 
Test for subaroun differences: ChP= 1.20. df= 1 (P = 0.27). P= 16.4% Pevoure (CS Favours (Ol 


5 两 种 胰岛 素 注 射 方法 对 老年 T2DM 患者 发 生 低 血糖 例 数 影响 的 森林 图 
Figure 5 Forest plot of the effect of two insulin injection methods on the cases of hypoglycaemia 
among elderly adults with T2DM 


2.3.5 胰岛 素 日 用 量 本 研究 共 纳入 了 6 8 71021272819 i 8 zie F1 AT os OCR eJ ERST 
验 : P=69%, P=0.007, WAKI 6 个 研究 存在 较 高 的 异 质 性 。 排 除 临 床 异 质 性 ， 最 终 选 择 随机 
效应 模型 进行 Meta 分 析 ， 结 果 显 示 ，CSI 组 的 胰岛 素 日 用 量 少 于 MDI 组 ， 差 异 有 统计 学 意 
SUMD=-9.63, 95%CI (-12.35, -6.92) , P<0.05], LE 6. 


csi MDI Mean Difference = MeanDmerence 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI 
(GBF 2013 476 102 40 521 87 40 1609 -450[L8.5,-0.35] a} 
BE 2019 36.84 304 42 4951 883 42 20.0% -12.67[15.49,-9.85] Bul 
Skis 2013 34 8 30 42 7 30 1709  -8.00[11.80,-4.20] = 
杨 秋 伟 等 2011 36 8 28 46 8 28 159% -10.00F14.19,-5.81] = 
毛 春 详 等 2010 347 89 17 421 113 19 1029 -7.40F14.01,-0.79] TER 
郎 名 丽 2019 36.7 0.02 45 495 876 46 20.9% -12.80[15.36,-10.24] - 
Total (95% CI) 202 204 100.0% -9.63 [-12.35, -6.92] * 
Heterogeneity: Tau* 7.50; ChF= 15.94, df= 5 (P = 0.007); F= 6996 50 
Test for overall effect: Z= 6.95 (P < 0.00001) 


-25 0 25 
Favours [CSII] Favours [MDI] 


6 两 种 注射 方法 对 老年 T2DM 患者 胰岛 素 日 用 量 影响 的 森林 图 
Figure 6 Forest plot of the effect of two injection methods on daily insulin dose among elderly adults 
with T2DM 
2.3.6 MAGE 本 研究 共 纳 入 了 3 4024290] MAGE 为 指标 的 文献 。 异 质 性 检验 : T=0%， 
P=0.69， 采 用 固定 效应 模型 进行 Meta 分 析 ， 结 果 显示 ，CSII 组 的 MAGE 水 平 低 于 MDI 组 ， 
差异 有 统计 学 意义 [MD=-1.19，95%CI(-1.40,-0.97)，P<0.05]， 提 示 相 比 MDI，CSII 能 够 有 效 
降低 老年 T2DM 患者 的 血糖 波动 ， 见 图 7。 


csi NDI Mean Difference Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI 
det 2017 213 073 35 326 101 35 27.5% -113L1.54,-072] = 
3kB= 2016 216 07 39 346 075 33 41.2% -1.30[1.64,-0.96] * 
Sii 2015 215 072 40 324 1.02 40 31.3% -1.09[1.48,-0.70] * 
Total (95% CI) 114 108 100.0% -1.19 [.1.40, -0.97] * 


Heterogeneity: Chi? = 0.75, df= 2 (P = 0.69); P= 0% 
Test for overall effect Z= 10.75 (P « 0.00001) 


4 2 0 2 4 
Favours [CSI] Favours [MDI] 


7 两 种 注射 方法 对 老年 T2DM 患者 MAGE 影响 的 森林 图 
Figure 7 Forest plot of the effect of two injection methods on MAGE among elderly adults with 
T2DM 

2.3.7 血糖 达标 时 间 本 研究 共 纳 入 了 6 篇 55 以 血糖 达标 时 间 为 指标 的 文献 。 异 质 性 检 
验 : T=84%， P=0.1， 存 在 较 高 的 异 质 性 。 由 于 各 研究 的 血糖 控制 标准 不 同 ， 经 讨论 后 将 血 
糖 控 制 目标 划分 成 三 类 ， 合 并 之 后 Meta 分 析 结 果 显 示 ， 对 于 不 同 的 血糖 控制 标准 ，CSI 组 
的 血糖 均 能 优先 达标 ， 见 表 4。 

表 4 两 种 注射 方法 对 老年 T2DM 患者 血糖 达标 时 间 的 影响 


Table 4 Effect of two injection methods on time to glycaemic target among elderly adults with 


T2DM 
血糖 控制 标准 研究 数量 MD (95%CT) P fü 


空腹 血糖 ご 7.8mmolL: 9115.19) -4.99 


01 
餐 后 2h 血糖 二 11.1mmol/L (-8.80,-1.18) 
空腹 血糖 <7 mmol/L; jen -2.20 EUN 
餐 后 2h 血糖 こ 11.1mmolL (-3.14,-1.26) 
空腹 血糖 7mmoL/L: 31161728] -3.79 0.0005 
餐 后 2h 血糖 ご 10.0mmolL, (-5.94,-1.65) | 


2.4 敏感 性 分 析 根据 2hPG 指标 的 Meta 森林 图 显示 ， 纳 入 研究 中 有 一 项 研究 P 明 显 游离 在 整 
体 趋 势 外 ， 删 除 该 项 研究 ， 合 并 结果 无 明显 变化 ， 可 认为 纳入 研究 稳定 性 较 好 。HbAie 指标 的 
Meta 森林 图 显示 ， 谢 国庆 等 09 的 研究 明显 游离 在 整体 趋势 之 外 ， 删 除 该 项 研究 后 ， 重 新 进行 
Meta 分 析 , 结果 显示 两 组 HbAic 的 差异 无 统计 学 意义 [SMD=-0.49,95%CI(-1.23,0.24), P=0.19]， 
说 明 该 指标 纳入 研究 的 稳定 性 较 差 。 

2.5 TSA 分 析 

2.5.1 试验 组 与 对 照 组 的 FPG 比较 两 组 FPG 水 平 比 较 的 TSA 分 析 结 果 如 图 8 所 示 , ZR 
等 PM 之 前 研究 的 累积 Z 曲线 不 仅 穿 过 了 传统 界 值 还 跨 过 了 TSA JHE, 可 以 提前 获得 肯定 的 结 
论 ， 即 CSI 治疗 能 明显 改善 老年 T2DM 患者 的 FPG 水 平 。 之 后 纳入 的 研究 样本 量 也 达到 了 
RIS， 更 加 肯定 了 所 得 结论 。 
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Figure 8 The trial sequential analysis of the effect of two injection methods on FPG among elderly 


202208.00085v1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


adults with 12DM 


2.5.2 试验 组 与 对 照 组 2nPG 比較 两 组 2hPG 水平 比較 的 TSA 分 析 结 果 如 图 9 所 示 , 当 纳 入 第 
11 个 研究 时 ， 累 积 Z 曲线 跨 过 了 TSA 界 值 ， 昌 然 累 计 的 信息 量 未 达到 期 望 值 ， 但 不 需要 更 多 
试验 ， 可 以 提前 获得 肯定 的 结论 ， 即 CSI 治疗 能 明显 改善 老年 T2DM 患者 的 2hPG 水平 。 


Favours 


Favours 


CSI 


MDI 


Cumulative 
-Score 


RIS = 1046 


TSA 界 值 


一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 于 一 一 一 一 全 < 一 一 一 一 一 一 一 二 一 一 二 二 一 一 一 一 一 一 一 一 一 传统 界 值 


9 两 种 注射 方法 对 老年 T2DM 患者 2hPG 影响 的 序 贯 分 析 


Figure 9 The trial sequential analysis of the effect of two injection methods on 2hPG among elderly 


adults with T2DM 


2.5.3 试验 组 与 对 照 组 HbA 比较 两 组 HbAi。 水 平 比較 的 TSA 分 析 结 果 如 图 10 所 示 , 義 洞 
等 5 之 后 的 累积 研究 Z 曲线 穿 过 了 传统 界 值 和 TSA 界 值 ， 可 以 提前 获得 肯定 的 结论 ， 即 
CSH 治疗 相 较 MDI 治疗 来 说 ， 改 善 患者 HbAi。 的 效果 更 好 。 
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10 两 种 注射 方法 对 老年 T2DM 患者 HbAie 影 响 的 序 贯 分 析 


Figure 10 The trial sequential analysis of the effect of two injection methods on HbAi。 among 


elderly adults with T2DM 
2.5.4 试验 组 和 对 照 组 的 严重 低 血 糖 发 生 例 数 比较 两 组 严重 低 血 糖 发 生 例 数 比较 的 TSA 分 析 
结果 如 图 11 所 示 。 纳 入 了 3 篇 研究 后 ， 累 积 Z 曲线 穿 过 了 传统 界 值 ， 但 是 未 跨 过 TSA 界 值 
且 累 积 的 信息 量 也 未 达到 RIS， 提 示 传 统 的 Meta 分 析 可 能 得 到 了 假 阳 性 结论 ， 未 来 还 需 开 展 
更 多 的 试验 以 确证 两 种 注射 方法 的 安全 性 。 
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图 11 两 种 注射 方法 对 老年 T2DM 患者 严重 低 血 糖 发 生 例 数 的 影响 的 序 贯 分 析 


Figure 11 The trial sequential analysis of the effect of two injection methods on the cases of severe 
hypoglycaemia among elderly adults with T2DM 

2.6 报告 偏 倚 分 析 对 纳入 的 16 篇 研究 生成 的 漏斗 图 进行 分 析 ， 发 现 FPG 和 2hPG 的 漏斗 图 ， 

左右 两 边 不 完全 对 称 ， 提 示 可 能 存在 发 表 偏 倚 ， 见 图 12、13。 
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12 FPG 相关 漏斗 图 
Figure 12 FPG related funnel plot 
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MD 


图 13 2hPG 相关 漏斗 图 
Figure 13 2hPG related funnel plot 

3 讨论 
3.1 CSII 用 于 老年 T2DM 患者 的 血糖 控制 效果 分 析 

老年 T2DM 患者 随 着 年 龄 和 病程 的 增长 ， 胰 岛 B 细胞 功能 逐渐 衰退 ， 其 胰岛 素 的 分 泌 和 
储备 功能 均 下 降 B0， 导 致 即时 血糖 包括 FPG 和 2hPG 高 ， 尤 其 是 2hPG 升 高 明显 外 。 再 加 上 老 
年 人 自我 管理 能 力 下 降 ， 长 期 血糖 控制 不 理想 409。 临床 上 常用 MD 注射 法 来 控制 血糖 ， 但 其 
每 次 大 剂量 的 胰岛 素 注射 ， 容 易 堆 积 产生 “胰岛 素 池 ”， 导 致 局 部 皮下 组 织 增生 ， 影 响 胰 岛 素 
WABI, BR Herman 等 0 研究 结果 发 现 ，CSI 和 MDI 两 种 注射 方案 在 血糖 控制 效果 上 的 差 
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异 无 统计 学 意义 (P>0.05) ， 而 Meta 合并 结果 显示 ， 无 论 是 即时 血糖 FPG 和 2hPG) 还 是 

长 期 血糖 控制 水 平 HbAi。) , CSII 的 降 糖 效果 都 优 于 MDI，TSA 结果 也 肯定 了 这 一 结论 。 这 

可 能 是 由 于 CSII 可 以 持续 小 剂量 地 皮下 泵 入 胰岛 素 ， 减少 了 皮下 组 织 中 胰岛 素 的 堆积 ， 使 胰 

岛 素 更 充分 的 被 人 体 吸收 。 也 可 能 与 CSII 可 以 避免 因 注 射 操作 不 规范 而 导致 针尖 漏 液 或 皮肤 

漏 液 有 关 B24， 使 胰岛 素 治 疗 剂量 更 加 精确 。 综 上 ， 推 荐 老年 T2DM 患者 使 用 CSI 控制 血糖 。 

3.2. CSU 用 于 老年 T2DM 患者 的 治疗 安全 性 效果 分 析 

低 血糖 是 胰岛 素 治疗 过 程 中 的 潜在 并 发 症 ， 老 年 人 除 年 龄 因素 外 ， 糖 调节 能 力 减弱 、 肝 肾 

功能 减退 和 多 重用 药 等 原因 B31, 导致 其 发 生 低 血糖 的 风险 较 非 老年 患者 更 高 鸣 。 低 血糖 是 导致 

老年 T2DM 患者 短期 、 长 期 不 良 临 床 结局 和 增加 死亡 率 的 重要 原因 09， 因 此 如 何 防止 老年 人 

发 生 低 血糖 ， 提 高 胰岛 素 治疗 安全 性 是 糖尿 病 管理 中 蝶 待 解决 的 问题 。 本 研究 结果 显示 ，CSII 
> Fl MDI 两 种 注射 方法 对 老年 T2DM 患者 发 生 非 严重 低 血糖 (血糖 3.9mmolL ) 例 数 的 差异 
O 无 统计 学 意义 (P>0.05) ， 而 在 严重 低 血 糖 (血糖 2.8mmolL) 发 生 例 数 上 ，CSI 组 明显 少 
に 于 MDI 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05) 。Karges 等 B3 也 同样 发 现 ， 与 MDI 相 比 ，CSI 可 
CO ”以 降低 严重 低 血 糖 事件 的 发 生 风 险 。 这 可 能 与 胰岛 素 泵 的 注射 模式 有 关 。 胰岛 素 泵 可 根据 全 天 
不 同 的 生理 活动 和 多 和 餐 进 食 对 胰岛 素 的 需求 ,小 剂量 的 持续 精确 的 输 注 胰岛 素 , 最 大 程度 模拟 
〇 ”生理 胰岛 素 的 分 泌 。 另 外 ， 目 前 一 些 整 合 了 低 血 糖 报警 功能 的 CSII 治疗 能 够 提高 低 血 糖 的 识 
别 效 率 , 基于 低 血 糖 数值 的 胰岛 素 输 注 暂 停 也 极 大 程度 上 减少 了 低 血 糖 事件 并 阻止 发 展 成 严重 
低 血糖 9!。TSA 分 析 结 果 显 示 ， 纳 入 研究 的 累积 Z 曲线 并 未 跨 过 TSA 界 值 ， 说 明 结 果 存 在 假 
阳性 的 可 能 ， 且 样本 量 未 达到 期 望 信息 量 值 ， 目 前 还 不 能 得 出 确切 的 结论 ， 未 来 需要 继续 开展 
相关 研究 来 明确 两 种 注射 方法 在 治疗 安全 性 方面 是 否 有 差异 。 
3.3 CSII 对 老年 T2DM 患者 血糖 稳定 性 效果 分 析 

血糖 波动 是 指 血 糖水 平 在 其 高 峰 和 低谷 之 间 变 化 的 不 稳定 状态 69， 老 年 人 糖 调节 能 力 下 

降 、 多 重用 药 、 治 疗 依从 性 差 等 特点 ， 更 易 出 现 血 糖 波 动 ， 是 重点 关注 人 群 色 。 血 糖 波动 与 
糖尿 病 慢性 并 发 症 的 发 生发 展 密切 相关 (中 ， 其 危害 甚至 比 持 续 性 高 血糖 更 为 严重 四。 本 研究 
Meta 合并 结果 显示 ，CSII 治疗 的 患者 其 MAGE 明显 低 于 MDI 治疗 组 ， 血 糖 稳定 性 更 好 。 这 
可 能 与 CSI 能 够 灵活 分 配 胰岛 素 餐 前 剂量 和 基础 输 注 量 有 关 ， 持 续 微 量 的 输 注 可 以 有 效 减少 
黎明 现象 和 和 餐 后 高 血糖 中， 从 而 降低 血糖 的 波动 幅度 。 血 糖 波 动 的 控制 越发 受到 重视 ， 血 糖 
波动 的 评价 指标 日 益 增 多 ， 如 葡萄 糖 目标 范围 时 间 (TIR〉、 血 糖 变 异 系数 (CV) 等 已 是 国 
际 共识 的 评价 指标 中 ,但 目前 对 这 些 血 糖 波 动 指标 的 研究 仍 在 少数 ， 尤 其 对 老年 T2DM AF 


的 研究 更 是 微乎其微 。 未 来 可 以 继续 探索 CSI 对 其 他 评价 指标 的 效果 ， 来 更 全 面 的 评价 CSH 
对 控制 血糖 波动 的 作用 。 
3.4 CSI 用 于 老年 T2DM 患者 的 经 济 效益 分 析 

本 研究 Meta 分 析 结 果 显 示 ， 老 年 T2DM 患者 应 用 CSII 治疗 可 有 效 减 少 胰岛 素 日 用 量 ， 
更 快 实现 血糖 达标 ， 从 而 缩短 住院 时 间 。 并 且 一 些 研究 发 现 ， 与 MDI 相 比 ，CSII 治疗 可 以 改 
善 和 延缓 糖尿 病 慢性 并 发 症 如 周围 神经 病变 、 糖 尿 病 肾 病 等 外， 有 具有 一 定 的 经 济 效益 。 昌 然 胰 
岛 素 泵 使 用 方便 、 供 药 稳定 精准 ， 免 去 患者 一 天 多 次 注射 的 痛苦 , 但 其 费用 较 高 ， 国 产 泵 一 台 
也 需 上 万 元 , 目前 许多 国家 尚未 将 其 纳入 医保 范畴 ,增加 患者 的 经 济 负担 。 有 研究 多 采用 成 本 
-效果 分 析 法 发 现 ，MDI 治疗 的 经 济 性 优 于 CSI, 但 CSI 具有 较 好 的 增 量 成 本 效果 ， 即 CSII 
每 增加 一 单位 有 效率 ,需要 增加 成 本 要 少 于 MDI。 分 析 其 中 的 原因 可 能 是 CSI 治疗 可 以 降低 糖 
尿 病 并 发 症 的 发 生 风险 ， 其 相对 于 MDI 较 高 的 购置 成 本 会 被 并 发 症 的 减少 而 部 分 抵消 。 
3.5 异 质 性 分 析 

本 研究 中 除 FPG 和 MAGE 指标 外 ， 其 余 评价 指标 的 Meta 分 析 结 果 异 质 性 较 大 ， 分 析 其 
原因 可 能 有 如 下 几 点 : 第 一 ， 老 年 人 本 身 临 床 异 质 性 明显 09， 如 Herman SEU A AE TI 
前 HbAle 水 平 在 8.2 左右 ， 而 郎 名 丽 鸭 纳入 人 和 群 的 HbAi。 水 平 在 11.62 左右 ， 这 说 明 纳入 人 和 群 
本 身 的 血糖 控制 水 平 就 参差 不 齐 。 第 二 ， 干 预 时 长 不 同 。Herman04 等 干预 时 长 为 12 个 月 ， 而 
徐 育 良 等 的 干预 时 间 仅 为 1 周 ， 干 预 时 长 的 差异 明显 。 
3.6 本 研究 的 优势 和 局 限 

近年 来 CSI 在 老年 T2DM 人 群 中 的 使 用 率 不 断 提高 ， 相 关 的 试验 研究 也 在 不 断 增加 ， 但 
在 该 类 人 群 中 使 用 CSI 和 MDI 的 治疗 效果 存在 争议 ， 尚 无 确切 的 循 证 依据 。 本 研究 分 别 从 治 
疗效 果 的 4 个 维度 出 发 , 综合 各 项 指标 能 够 为 临床 实践 和 相关 争议 提供 相应 的 循 证 依据 。 然 而 
本 研究 仍 存在 一 定 的 局 限 : C) 纳入 研究 的 临床 异 质 性 较 高 且 可 能 存在 发 表 偏 傈 ， 影 响 结果 
的 可 靠 性 ，(2) 部 分 结局 指标 如 严重 低 血 糖 发 生 率 以 及 MAGE 纳入 文献 较 少 ， 影 响 了 结果 的 
论证 强度 ， 也 提示 临床 未 来 应 继续 开展 CSI 的 运用 研究 ， 并 重点 关注 对 低 血糖 发 生 率 和 血糖 
波动 幅度 等 的 影响 。 
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